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Streszczenie
Aberracje długiego ramienia chromosomu 3 angażujące regiony 3q26 (gen EVI1) i 3q21 (gen 
RPN1) opisywano u chorych na ostrą białaczką szpikową (AML) de novo, AML wtórną do zespo-
łu mielodysplastycznego (MDS), a także u pacjentów z MDS, kryzą blastyczną (BP) przewlekłej 
białaczki szpikowej (CML) oraz z innymi nowotworami mieloproliferacyjnymi (MPN). Powyższe 
aberracje genetyczne prowadzą do powstania genu fuzyjnego RPN1-EVI1, który odgrywa istotną 
rolę w procesie leukemogenezy. W poniższej pracy zaprezentowano opis trzech przypadków cho-
rych z rearanżacjami długiego ramienia chromosomu 3: pacjentkę z rozpoznaniem AML de novo 
i t(3;3), u której mimo intensywnego leczenia i 2-krotnego allogenicznego przeszczepienia krwio-
twórczych komórek macierzystych doszło do progresji choroby, oraz dwóch chorych z rozpoznaniem 
przewlekłych MPN. U jednego pacjenta z BP-CML w momencie rozpoznania do ewolucji klonalnej 
z pojawieniem się t(3;3) doszło w okresie progresji choroby po początkowo skutecznym leczeniu 
imatynibem. Mimo zastosowania terapii drugiej linii dazatynibem obserwowano progresję choroby 
z pojawieniem się pozaszpikowych nacieków białaczki. U drugiego pacjenta AML z inv(3) stwier-
dzono po okresie 10 lat od momentu rozpoznania nadpłytkowości samoistnej. Chorego poddano 
leczeniu indukującemu daunorubicyną i arabinozydem cytozyny, w wyniku którego uzyskano 
całkowitą remisję. Mimo początkowo skutecznego leczenia w trakcie dalszej obserwacji nastąpiła 
progresja choroby. Chory otrzymał kolejną reindukcję, jednak zmarł z powodu obustronnego zapa-
lenia płuc przed uzyskaniem regeneracji hematopoezy. Powyższe obserwacje kliniczne potwierdzają, 
że wystąpienie aberracji długiego ramienia chromosomu 3 w przebiegu nowotworów układu krwio-
twórczego jest czynnikiem predykcyjnym niekorzystnego przebiegu klinicznego choroby.
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Abstract
Aberrant rearrangements in the 3q26 and 3q21 regions on the long arm of chromosome 3 have 
been observed in many conditions, including de novo acute myeloid leukemia (AML), in AML with 
antecedent myelodysplastic syndrome (MDS), as well as in MDS itself, the blastic phase of chronic 
myelogenous leukemia (BP-CML) and also in other myeloproliferative neoplasms (MPN). Such 
cytogenetic aberrations lead to abnormal expression of the RPN1-EVI1 fusion gene transcripts 
which involve the ecotropic viral integration site-1 (EVI1) at 3q26 and ribophorin I (RPN1) at 
3q21; these playing important roles in leukemogenesis and disease progression. Three case studies 
are presented of patients with the selfsame rearrangements on the long arm of chromosome 3. The 
fi rst patient presented with de novo AML and t(3;3) (q21;q26) who, in spite of having double al-
logeneic hematopoietic stem cell transplantations, had fatal outcome. The other two patients had 
MPN. One was initially diagnosed with CML and whilst being treated with imatinib, the t(3;3) 
abnormality was nevertheless acquired even though at fi rst the treatment had been effective. Despite 
subsequent second line treatment with dasatinab, the leukemia progressed with the appearance of 
extramedullary infi ltration. The second patient developed AML with inv(3) after essential throm-
bocythaemia had been diagnosed 10 years ago. At fi rst, the patient went into complete remission 
following induction chemotherapy with daunorubicine and cytarabine. This therapy was however 
re-implemented, when disease progression had again occurred during further observation. The 
patient then unfortunately developed pneumonia and died before hematopoietic recovery. These 
clinical fi ndings thus indicate that cytogenetic aberrations on the long arm of chromosome 3 predict 
a poor outcome in patients with myeloid neoplasms.
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Wprowadzenie
Zaburzenia strukturalne dotyczące długiego 
ramienia chromosomu 3, takie jak inwersja chro-
mosomu 3 [inv(3)(q21;q26)], insercja chromosomu 
3 [ins(3)(q21;q25;q26)], homologiczna translo-
kacja [t(3:3)(q21;q26)], jak również translokacje 
między regionem 3q26 i innymi chromosomami, 
takie jak na przykład t(3;21)(q26;q22), t(3;12)
(q26;p13) oraz t(2;3)(q21;q26), opisano dotychczas 
u około 140 pacjentów z nowotworami mieloproli-
feracyjnymi (MPN, myeloproliferative neoplasms). 
Powyższe aberracje chromosomalne obserwowa-
no we wszystkich podtypach ostrych białaczek 
szpikowych (AML, acute myeloid leukemia) we-
dług klasyfi kacji FAB (French–American–British), 
w zespołach mielodysplastycznych (MDS, mye-
lodysplastic syndrome), w fazie kryzy blastycznej 
(BP, blast phase) przewlekłej białaczki szpikowej 
(CML, chronic myelogenous leukemia) oraz w innych 
przewlekłych MPN [1–3].
Ostre białaczki szpikowe stanowią hetero-
genną grupę chorób różniących się morfologią ko-
mórek, przebiegiem klinicznym i rokowaniem. Od 
2001 roku, w którym Światowa Organizacja Zdrowia 
(WHO, World Health Organization) zaproponowała 
nowy podział AML uwzględniający występowanie 
zaburzeń cytogenetycznych i odpowiadających im 
genów fuzyjnych, zmiany w kariotypie stały się jed-
nym z najważniejszych czynników prognostycznych 
wpływających na odpowiedź na leczenie indukujące 
i całkowite przeżycie (OS, overall survival) chorych. 
W klasyfi kacji WHO zaktualizowanej w 2008 roku 
AML z inv(3)(q21;q26) lub t(3;3)(q21;q26) zostały 
wyodrębnione jako oddzielna podgrupa w katego-
rii ostrych białaczek z powtarzalnymi zmianami 
cytogenetycznymi [4, 5]. Powyższe dwie aberra-
cje obejmują gen EVI1 (ecotropic viral integretion 
site 1) zlokalizowany w regionie 3q26 oraz gen 
RPN1 (ribophorin 1) w regionie 3q21 i prowadzą 
do powstania genu fuzyjnego RPN1-EVI1 [4, 6–8].
Gen EVI1 jest protoonkogenem kodującym 
białko o typie palca cynkowego, które — będąc 
aktywatorem transkrypcji — wiąże specyfi czne 
sekwencje DNA i wpływa na wewnątrzkomórkowe 
szlaki sygnałowe [6]. Niski poziom ekspresji genu 
EVI1 jest spotykany w prawidłowych komórkach 
krwiotwórczych, natomiast u chorych na AML 
z aberracjami w regionie 3q26 wykazano znaczną 
nadekspresję tego genu. Wysoka ekspresja EVI1, 
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niezależnie od tego, czy jest związana ze zmianami 
z obrębie 3q26, czy też z obecnością alternatyw-
nego transkryptu EVI1, wiąże się z niekorzystnym 
rokowaniem [6–8].
Ostre białaczki szpikowe z inv(3) lub t(3;3) 
stanowią 2–3% wszystkich AML. Występują zwykle 
w starszej grupie wiekowej bez predylekcji do płci 
[3, 4, 6]. Aberracje 3q26 często stwierdza się w AML 
wtórnej do MDS. Zmianom tym często towarzyszą 
strukturalne lub ilościowe zaburzenia chromosomu 
7 i 5 (–7/7q, 5/5q–), jak również złożony kariotyp [4]. 
Monosomia chromosomu 7 występuje u 50–66% cho-
rych na AML z inv(3)/t(3;3) [4]. Chorzy z występującą 
dodatkową monosomią chromosomu 7 spełniają kry-
teria rozpoznania kariotypu monosomalnego i cechuje 
ich bardzo niekorzystne rokowanie. U 20% pacjentów 
z inv(3) można stwierdzić także t(9;22)(q34;q11) 
z obecnością genu fuzyjnego BCR/ABL1 [9, 10]. 
U chorych z aberracją 3q26 najczęściej liczba płytek 
krwi (PLT, platelets) jest podwyższona. W badaniu 
szpiku stwierdza się cechy wieloliniowej dysplazji 
z obecnością atypowych megakariocytów i w różnym 
stopniu nasilone włóknienie podścieliska [4, 6, 9–18]. 
Komórki białaczkowe wykazują silną ekspresję an-
tygenów charakterystycznych dla linii mieloidalnej 
(CD33, CD13, CD117), a także wczesnych markerów 
CD34 i HLA-DR. Często wykazują również koekspre-
sję antygenu CD7, charakterystycznego dla linii 
limfoidalnej T komórkowej, oraz antygenów CD56, 
CD11c i MPO [19].
Chorych na AML z inv(3) lub t(3;3) charakte-
ryzuje niekorzystny przebieg kliniczny z niskim 
odsetkiem uzyskiwanych całkowitych remisji (CR), 
tj. poniżej 50%, i z 5-letnim OS poniżej 10% [4, 10, 
20–23]. W przypadku dostępnego dawcy decyzje 
o allogenicznym przeszczepieniu krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic 
hematopoiectic stem cell transplantation) są często 
podejmowane już w momencie uzyskania CR, po 
pierwszym leczeniu indukującym [24, 25]. Chorych 
nieposiadających dawcy rodzinnego powinno się 
kwalifi kować do allo-HSCT od zgodnego dawcy 
niespokrewnionego. Należy jednak pamiętać, że 
u takich chorych odsetek wznów po allo-HSCT jest 
wyższy niż w grupie korzystnego i pośredniego ry-
zyka cytogenetycznego [24–28]. Rola autologiczne-
go przeszczepienia krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoiectic 
stem cell transplantation) w tej grupie chorych jest 
ograniczona ze względu na wysokie ryzyko nawrotu 
choroby [29]. W odróżnieniu od chorych z grupy 
niskiego ryzyka cytogenetycznego, tj. z obecnością 
t(8;21) lub inv(16), lub z prawidłowym kariotypem, 
nie wykazano w tej grupie chorych korzyści ze 
stosowania dużych dawek arabinozydu cytozyny 
(Ara-C) w leczeniu konsolidującym [30].
Inne zrównoważone aberracje obejmujące 
regiony 3q26 i 3q21 występują rzadko u chorych 
na AML. Dwie z nich, tj. t(1;3)(p36;q21) i t(3;21)
(q26;q22), obecnie zalicza się do aberracji, na pod-
stawie których można zidentyfi kować chorych nale-
żących do grupy AML związanych z mielodysplazją 
według klasyfi kacji WHO [31, 32]. Niektóre grupy 
badawcze stratyfi kują wszystkich chorych z aber-
racjami 3q, niezależnie od ich rodzaju, do grupy 
wysokiego ryzyka cytogenetycznego. Jednak w ak-
tualnych zaleceniach dotyczących rozpoznawania 
i leczenia AML tylko inv(3)/t(3;3) wymienia się jako 
aberracje związane z niekorzystnym rokowaniem. 
Znaczenie prognostyczne innych zrównoważonych 
i niezrównoważonych aberracji 3q jest w dalszym 
ciągu nierozstrzygnięte. Sprzeczne doniesienia 
dotyczące ich wartości prognostycznej wynikają 
z braku badań w dostatecznie dużych grupach 
chorych [4, 10, 20, 27, 28].
Aberracje polegające na inv(3) lub t(3;3) opisy-
wano nie tylko u chorych na AML, ale również jako 
dodatkowe zaburzenie cytogenetyczne u pacjentów 
z MDS, BP-CML oraz innymi przewlekłymi MPN 
[2, 4, 6, 9, 11, 16]. Transformacja do fazy akceleracji 
(AP, accelerated phase) lub BP u chorych na CML 
jest związana z pojawieniem się wtórnych aberra-
cji genetycznych w klonie Philadelphia-dodatnim 
(Ph+) [33–37]. Ocenia się, że ewolucja klonalna do-
tyczy 30% chorych w AP i 80% chorych w BP [38, 
39]. W trakcie ewolucji klonalnej może się pojawić 
wiele różnych aberracji genetycznych dotyczących 
praktycznie wszystkich chromosomów. Najczęś-
ciej spotykane wtórne aberracje cytogenetyczne 
u chorych na CML to dodatkowy chromosom Ph, 
trisomia chromosomu 8 (+8) i 19 (+19), izochro-
mosom 17 [i(17q)] [35–37]. Inne zmiany w karioty-
pie występują rzadziej. Wykazano, że translokacja 
w miejscu złamania chromosomu 3 przed ostatnim 
eksonem kodującym gen EVI1 (ekson12) może 
prowadzić do BP-CML [8, 40].
Ewolucja klonalna u chorych na CML jest 
zjawiskiem złożonym. Chorzy ci zwykle gorzej 
odpowiadają na leczenie inhibitorami kinaz tyro-
zynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) drugiej 
generacji, jednak skuteczność terapii jest różna 
u poszczególnych osób i zależy od rodzaju aberracji 
genetycznych, jak również współwystępowania 
innych cech świadczących o progresji choroby 
[33, 41]. Obecność aberracji długiego ramienia 
chromosomu 3, podobnie jak u chorych na AML, 
koreluje z niekorzystnym rokowaniem i opornoś-
cią na leczenie [1, 2, 9, 10]. W ostatnim czasie po 
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raz pierwszy opisano nową translokację t(3;12)
(q21;p13) u chorego na CML, której obecność 
— podobnie jak inv(3)/t(3;3) — jest zapowiedzią 
szybkiej progresji choroby do AP i BP oraz wiąże 
się z wyjątkowo złym rokowaniem [1].
W chwili rozpoznania u chorych z nadpłytko-
wością samoistną (ET, essential thrombocythaemia) 
aberracje cytogenetyczne stwierdza się u około 
5% z nich [42–46]. Najczęściej opisywane zmiany 
w chwili rozpoznania ET to +8, +9, del (20q) [43, 
45, 46]. Żadna z aberracji nie jest jednak typowa dla 
ET, a zmiany mogą dotyczyć każdego chromosomu. 
U większości chorych, u których stwierdza się 
transformację ET do wtórnej mielofi brozy, obser-
wuje się obecność aberracji genetycznych już przy 
rozpoznaniu ET, a przebieg kliniczny mielofi brozy 
po transformacji z ET nie różni się do przebiegu 
klinicznego w pierwotnej mielofi brozie [43]. U cho-
rych na ET z cechami progresji do AML aberracje 
pojawiają się w momencie transformacji blastycz-
nej [43, 45]. Dane te wydają się niekompletne ze 
względu na fakt, że u większości pacjentów z ET 
nie ocenia się rutynowo kariotypu w chwili roz-
poznania choroby. Większość dostępnych danych 
pochodzi od chorych, u których już stosowano 
leczenie cytotoksyczne bądź u których wystąpiła 
progresja do AML. Transformacja blastyczna jest 
zjawiskiem stosunkowo rzadkim i dotyczy 2–5% 
chorych na ET [46–48]. Na podstawie dużych 
badań nie potwierdzono leukemogennego wpływu 
takich leków, jak hydroksymocznik (HU, hydroxyu-
rea) czy pipobroman stosowanych w monoterapii. 
Nie wykazano również leukemogennego wpływu 
tromboreduktyny [43]. Dane z piśmiennictwa 
wskazują, że w fazie transformacji blastycznej 
ET występują takie aberracje, jak: t(1;7), t(1:17), 
t(8;21), der(9), add(14), t(1;9), del17(p). Opisywano 
również występowanie innych niespecyfi cznych 
zaburzeń cytogenetycznych [45, 46]. Dotychczas 
opublikowano tylko jedną pracę, w której opisano 
wystąpienie inv(3)(q21;q26) u chorego w okresie 
transformacji blastycznej ET [49].
Poniżej przedstawiono opisy trzech chorych, 
w tym z AML de novo oraz z kryzą blastyczną 
w przebiegu CML i ET, u których w trakcie diag-
nostyki i dalszej obserwacji klinicznej stwierdzono 




Chora w wieku 42 lat została przyjęta do Klini-
ki Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjo-
logii (IHT) w październiku 2004 roku w celu prze-
prowadzenia diagnostyki głębokiej niedokrwisto-
ści. W badaniach podmiotowym i przedmiotowym 
dominowały objawy związane z niedokrwistością. 
W morfologii krwi obwodowej stwierdzono stężenie 
hemoglobiny (Hb) 6,4 g/dl, 5,0 G/l krwinek białych 
(WBC, white blood cells), 312 G/l PLT, a w rozmazie 
krwinek białych — 61% blastów. Spośród innych 
odchyleń w badaniach laboratoryjnych stwierdzono 
podwyższoną aktywność dehydrogenazy mle-
czowej (LDH, lactate dehydrogenase) — 467 U/l, 
a w badaniach obrazowych powiększenie śledziony 
(146 mm). W badaniu płynu mózgowo-rdzeniowego 
nie wykazano cech zajęcia ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN). Na podstawie oceny mielo-
gramu (46% blastów), badań cytochemicznych 
i immunofenotypowych dokonano rozpoznania 
AML M2 według FAB/WHO. W badaniach mole-
kularnych nie stwierdzono obecności transkryptów 
AML1/ETO t(8;21) ani CBFB/MYH11 inv(16). 
W ocenie kariotypu natomiast we wszystkich 
analizowanych komórkach stwierdzono obecność 
translokacji obejmującej dwie kopie chromosomu 
3 t(3;3)(q21;q26), co stratyfi kowało chorą do grupy 
wysokiego ryzyka cytogenetycznego.
Pierwszy cykl leczenia indukującego przepro-
wadzono według schematu DAF (60 mg/m2 dau-
norubicyny przez 3 dni, 200 mg/m2 Ara-C przez 
7 dni, 25 mg/m2 fl udarabiny przez 5 dni), który 
pozwolił na uzyskanie częściowej remisji (PR, 
partial response) choroby (20% blastów w mie-
logramie). W drugim leczeniu indukującym za-
stosowano idarubicynę w dawce 10 mg/m2 przez 
3 dni, Ara-C w dawce 1 g/m2 przez 5 dni i etopozyd 
w dawce 100 mg/m2 przez 5 dni, uzyskując CR, 
a następnie zastosowano leczenie konsolidujące 
dużymi dawkami Ara-C (2 g/m2 co 12 h w dniach 
1., 3. i 5.). Chorą zakwalifi kowano do procedury 
allo-HSCT od siostry w pełni zgodnej w układzie 
ludzkich antygenów leukocytarnych (HLA, hu-
man leukocyte antigen). Zabieg przeprowadzono 
18 maja 2005 roku, po zakończeniu pierwszego 
cyklu konsolidującego, w rozpoczynającej się już 
wznowie choroby. Zastosowano kondycjonowa-
nie według schematu Bu/Cy2 (busulfan w dawce 
12,8 mg/kg mc./d. dożylnie [i.v., intravenous] przez 
4 dni, cyklofosfamid w dawce 60 mg/kg m.c./d. i.v. 
przez 2 dni), a w profi laktyce choroby przeszczep 
przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft versus 
host disease) — cyklosporynę A (CyA) w dawce 
3 mg/kg mc. od doby –1. oraz metotreksat (MTX, 
methotrexate) w dawce 15 mg/m2 w +1. dobie 
i 10 mg/m2 w +3., +6., +11. dobie. Chorej przeto-
czono 5 × 106/kg mc. komórek CD34+. Z powodu 
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obecności t(3;3) (q21;q26) w badaniach cytoge-
netycznych w +40. dobie oraz w +70. dobie roz-
poczęto odstawianie CyA w celu nasilenia reakcji 
przeszczep przeciw białaczce (GvL, graft versus 
leukemia). Podczas odstawiania leczenia immuno-
supresyjnego wystąpiła ostra skórno-wątrobowa 
postać GvHD w II stopniu, wymagająca dodat-
kowego leczenia immunosupresyjnego. W dobie 
+80. włączono kortykosteroidy w dawce 1 mg/
/kg mc. z dobrym efektem. W trakcie zmniejszania 
dawki kortykosteroidów nie obserwowano nasile-
nia objawów GvHD. Leczenie immunosupresyjne 
odstawiono całkowicie w +140. dobie. W wyniku 
allo-HSCT uzyskano CR (hematologiczną i cytoge-
netyczną), potwierdzoną w +140. dobie.
Badania chimeryzmu wykonywano ilościową 
metodą łańcuchowej reakcji polimerazy (PCR, 
polymerase chain reaction), uwzględniając poli-
morfi zm w zakresie 24 markerów. W +160. dobie 
w badaniach tych zaobserwowano utratę cech 
dawcy, a w +180. dobie stwierdzono wznowę AML, 
potwierdzoną w badaniach cytologicznym, immuno-
fenotypowym i cytogenetycznym szpiku. Podjęto 
decyzję o przeprowadzeniu kolejnego allo-HSCT 
od drugiej w pełni zgodnej w układzie HLA siostry 
bez poprzedzającej próby leczenia reindukującego 
remisję. Procedurę przeprowadzono 30 listopada 
2005 roku po kondycjonowaniu napromienianiem 
całego ciała (TBI, total body irradiation)/Cy (12 Gy 
w 6 frakcjach po 2 Gy, cyklofosfamid w dawce 
60 mg/kg mc./d. i.v. przez 2 dni). W profi lakty-
ce GvHD zastosowano CsA/MTX. Przetoczono 
6,9 × 106/kg mc. komórek CD34+. Regeneracja 
układu krwiotwórczego przebiegała z opóźnie-
niem. Po transplantacji wystąpiły objawy ostrej 
skórno-wątrobowej postaci GvHD w II stopniu. 
Chora otrzymywała kortykosteroidy i mykofenolan 
mofetilu z dobrym efektem. Dawki leków immuno-
supresyjnych szybko zmniejszano, aby nie tłumić 
reakcji GvL. Remisję choroby potwierdzono w ba-
daniu cytogenetycznym wykonanym w +40. dobie. 
Chorą wypisano do domu w +78. dobie, w trakcie 
odstawiania leczenia immunosupresjnego (otrzy-
mywała tylko 20 mg/d. prednizonu).
Po transplantacjach kilkakrotnie obserwowano 
u chorej reaktywację zakażenia cytomegalowi-
rusem (CMV, Cytomegalovirus), potwierdzane 
narastaniem liczby kopii CMV-DNA we krwi ob-
wodowej. W związku z powyższym stosowano 
gancyklowir według standardowego schematu 
do uzyskania wyniku negatywnego. Kolejną he-
matologiczną i cytogenetyczną wznowę AML 
stwierdzono 3 miesiące po wykonaniu drugiego 
allo-HSCT. W związku ze stwierdzoną opornością 
na leczenie cytostatyczne, w tym 2-krotne lecze-
nie mieloablacyjne, nie podejmowano kolejnej 
próby reindukcji remisji. Leczenie ograniczono 
do postępowania objawowego. W celu kontroli 
narastającej leukocytozy stosowano doustnie HU 
i 6-merkaptopurynę. Chora zmarła 18 miesięcy 
po ustaleniu rozpoznania AML z powodu progresji 
choroby powikłanej wstrząsem septycznym i nie-
wydolnością wielonarządową.
Przypadek 2.
Chory w wieku 53 lat został przyjęty do Kliniki 
Hematologii IHT w grudniu 2010 roku z podejrze-
niem białaczki szpikowej. W momencie rozpoznania 
w morfologii krwi stwierdzono 152 × 109/l WBC, 
niedokrwistość (stężenie Hb 8,0 g/dl) i małopłyt-
kowość (liczba PLT 46 G/l) oraz przesunięcie 
w lewo w rozmazie krwinek białych z obecnością 
23% komórek blastycznych. W badaniu ultrasono-
grafi cznym jamy brzusznej uwidoczniono spleno-
megalię (200 mm) oraz powiększenie rozmiarów 
wątroby. W badaniu cytogenetycznym szpiku we 
wszystkich analizowanych metafazach wykazano 
obecność translokacji t(9;22)(q34;q11.2); zmia-
nie tej towarzyszyła monosomia chromosomu 
7 pary (46,XY, t(9;22)(q34;q11.2)[4]/45,sl,–7[11]). 
W trepanobiopsji stwierdzono nasilone włóknienie 
(+++). Ustalono rozpoznanie BP-CML i włączo-
no leczenie imatynibem w dawce 600 mg/dobę, 
uzyskując całkowitą odpowiedź hematologiczną 
(CHR, complete hematologic response) po miesiącu 
leczenia TKI. Po 3 miesiącach terapii w kontrolnych 
badaniach genetycznych stwierdzono większą od-
powiedź cytogenetyczną (MCyR, major cytogenetic 
response). Po 9 miesiącach uzyskano całkowitą re-
misję cytogenetyczną (CCyR, complete cytogenetic 
remission). Kontynuowano leczenie imatynibem 
w dawce 600 mg/dobę. W ocenie przeprowadzo-
nej po 12 miesiącach terapii w badaniu kariotypu 
w 7 spośród 25 analizowanych metafaz obserwo-
wano obecność translokacji t(9;22)(q34;q11.2) 
ze współwystępowaniem dodatkowych zmian 
w postaci translokacji t(3;3)(q21;q26) oraz mono-
somii chromosomu 7 pary (45,XY,t(3;3)(q21;q26),
–7,t(9;22)(q34;q11.2)[7]/46,XY[18]. Równocześnie 
w ilościowym badaniu PCR obserwowano wzrost 
ilości transkryptu BCR/ABL1 p210 do 94%. Chory 
pozostawał w CHR. Nie stwierdzono obecności mu-
tacji w obrębie domeny kinazowej genu BCR/ABL1. 
Chorego zakwalifi kowano do leczenia TKI II 
generacji — dazatynibem w dawce 100 mg/dobę. 
Leczenie było nieskuteczne, gdyż po 3 miesiącach 
terapii stwierdzono progresję choroby do BP-CML. 
Jednocześnie w obrazie tomografi i komputerowej, 
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wykonanej z powodu utrzymującego się suchego 
kaszlu, w prawym płucu stwierdzono guz wielko-
ści 58 × 77 × 72 mm. Chorego zakwalifi kowano 
do biopsji wyżej wymienionej zmiany. W badaniu 
histopatologicznym stwierdzono obecność licznych 
komórek o morfologii blasta i immunofenotypie 
MPO+, CD34+ i CD7+, z towarzyszącymi licz-
nymi makrofagami i pojedynczymi skupieniami 
nabłonków płucnych (CKAE1/AE3) z cechami 
atypii. Łącznie z cytometrycznie oznaczonym 
immunofenotypem komórek blastycznych obraz 
przemawiał za pozaszpikowym naciekiem AML 
w przebiegu BP-CML. Ze względu na ciężki stan 
ogólny chorego nie zakwalifi kowano do intensyw-
nej chemioterapii; włączono paliatywne leczenie 
cytoredukcyjne. Chory zmarł po 22 miesiącach od 
rozpoznania CML.
Przypadek 3.
Chory w wieku 58 lat został skierowany do 
Poradni Hematologicznej IHT w marcu 2001 roku 
z powodu nadpłytkowości (liczba PLT 897 G/l) 
w celu przeprowadzenia dalszej diagnostyki i lecze-
nia. Na podstawie przeprowadzonych badań — hi-
stopatologii i badań cytogenetycznych szpiku kost-
nego — ustalono rozpoznanie ET. W związku 
z dynamicznie narastającą liczbą PLT pacjenta za-
kwalifi kowano do leczenia za pomocą HU. Z powodu 
toksyczności pozahematologicznej HU w 2010 roku 
rozpoczęto leczenie tromboreduktyną. Chory po-
zostawał pod obserwacją ambulatoryjną. W lipcu 
2011 roku w badaniu morfologii krwi obserwowano 
leukopenię (liczba WBC 2,6 G/l), a z powodu spadku 
liczby PLT do 321 G/l początkowo zmniejszono 
dawkę, a następnie odstawiono tromboreduktynę.
We wrześniu 2011 roku w wykonanej tre-
panobiopsji szpiku stwierdzono w połowie szpik 
o komórkowości odpowiedniej do wieku, a w poło-
wie — szpik hipoplastyczny, ze zwiększoną liczbą 
komórek z ekspresją CD34+. W mielogramie 
odsetek komórek blastycznych wynosił 9,5%. 
W badaniu kariotypu uzyskano nieliczne metafazy; 
we wszystkich analizowanych metafazach (13/13) 
stwierdzono prawidłowy kariotyp męski. Chory 
pozostawał pod obserwacją ambulatoryjną, bez 
leczenia cytoredukcyjnego. W styczniu 2012 roku 
— w trakcie kolejnej oceny hematologicznej — od-
setek komórek blastycznych w mielogramie wy-
nosił 20,5%. Dokonano rozpoznania transformacji 
ET w AML i chorego zakwalifi kowano do leczenia 
indukującego według schematu DA (daunorubicyna 
w dawce 60 mg/m2 przez 3 dni, Ara-C w dawce 
200 mg/m2 przez 7 dni). Równocześnie rozpoczę-
to procedurę poszukiwania dawcy niespokrew-
nionego do allo-HSCT. W wyniku zastosowanej 
chemioterapii uzyskano CR. W marcu 2012 roku 
chory otrzymał pierwszy cykl konsolidujący według 
schematu HAM (Ara-C w dawce 1,5 g/m2 w dniach 
1.–3., mitoksantron w dawce 10 mg/m2 w dniach 
3.–5.). W okresie od maja 2012 roku do lipca 
2012 roku, w trakcie oczekiwania na dobór dawcy 
do allo-HSCT, chory otrzymał dwa cykle leczenia 
konsolidującego dużymi dawkami Ara-C (3 g/m2 co 
12 h dniach 1., 3. i 5.).
W lutym 2013 roku — w trakcie wykonywania 
badań kontrolnych przed allo-HSCT — w mielo-
gramie ponownie zaobserwowano wzrost odsetka 
komórek blastycznych do 16%. Jednocześnie w ba-
daniu cytogenetycznym w 12 na 20 analizowanych 
metafaz stwierdzono obecność inwersji fragmentu 
q21q26 chromosomu 3 pary [inv(3)(q21; q26)] jako 
jedynej zmiany w kariotypie, zaś badanie techniką 
fl uorescencyjnej hybrydyzacji in situ potwierdziło 
rearanżację genu EVI1 w 20% komórek. Chory 
otrzymał leczenie reindukujące remisję według 
schematu 10 mg/m2 idarubicyny przez 3 dni, 
1 g/m2 Ara-C przez 5 dni i 100 mg/m2 etopozydu 
przez 5 dni. W kontrolnym mielogramie, wykona-
nym po uzyskaniu regeneracji hematopoezy, odse-
tek komórek blastycznych wynosił 33,5%. Biorąc 
po uwagę dostępność w pełni zgodnego dawcy 
komórek macierzystych szpiku, podjęto decyzję 
o zastosowaniu wysokodawkowanej chemioterapii 
według schematu CLAG-M (kladrybina, Ara-C, 
mitoksantron, czynnik stymulujący wzrost kolonii 
granulocytów [G-CSF, granulocyte-colony stimula-
ting factor]) w celu zmniejszenia liczby komórek 
blastycznych przed planowanym allo-HSCT. Che-
mioterapię podano w kwietniu 2013 roku. W okre-
sie agranulocytozy po chemioterapii u chorego 
rozwinęło się obustronne zapalanie płuc. Mimo 
stosowania antybiotyków o szerokim spektrum 
aktywności oraz profi laktyki przeciwgrzybiczej 
(pozakonazol) rozwinęła się niewydolność oddecho-
wa. Chorego przeniesiono na oddział intensywnej 
terapii, gdzie mimo stosowanego leczenia zmarł 
z powodu niewydolności krążeniowo-oddechowej, 
bez uzyskania regeneracji hematopoezy.
Omówienie
W dostępnym piśmiennictwie jest niewiele 
publikacji dotyczących leczenia chorych na AML 
i z innymi MPN z towarzyszącymi aberracjami 
chromosomu 3. Dostępne dane wskazują na złe 
rokowanie, oporność na leczenie cytostatyczne 
i krótki OS w przypadku obecności inv(3)/t(3;3) 
[2–4, 9, 10]. Chociaż u opisanej chorej na AML 
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Anna Ejduk i wsp., Aberracje cytogenetyczne chromosomu 3 w nowotworach układu krwiotwórczego
czas przeżycia był istotnie dłuższy niż to wynika 
z danych z piśmiennictwa i wynosił 1,5 roku od 
rozpoznania białaczki, to należy stwierdzić, że od 
samego początku choroba miała charakter pro-
gresywny, cechujący się opornością na stosowane 
leczenie. Pierwszą CR uzyskano dopiero po drugiej, 
alternatywnej chemioterapii indukującej remisję. 
Nawrót choroby nastąpił jeszcze w czasie leczenia 
konsolidującego remisję. Kolejne okresy remisji 
były krótkie i wynosiły odpowiednio 6 miesięcy 
po pierwszej allo-HSCT i 3 miesiące po drugiej 
allo-HSCT. Obserwacje te potwierdzają nieko-
rzystny przebieg kliniczny AML z t(3;3)(q21;q26), 
niezależnie od rodzaju stosowanej chemioterapii 
indukującej (DAF, idarubicyna + Ara-C + etopo-
zyd), leczenia mieloablacyjnego (Bu/Cy2, TBI/Cy) 
i reakcji immunologicznej GvL. Wskazuje to na po-
trzebę poszukiwania nowych opcji terapeutycznych 
dla tej grupy pacjentów z AML.
W piśmiennictwie istnieją pojedyncze donie-
sienia o występowaniu aberracji długiego ramienia 
chromosomu 3 u chorych z rozpoznaniem BP-CML 
[33, 35–37]. W przypadku drugiego prezentowane-
go chorego w momencie ustalania rozpoznania CML 
oprócz translokacji t(9;22) w badaniu kariotypu 
stwierdzono obecność monosomii chromosomu 7 
w klonie Ph+. Obecność tej aberracji odgrywa 
istotną rolę w transformacji fazy przewlekłej CML 
do BP i jest niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym [41]. Mimo uzyskania CCyR po wstępnym 
leczeniu imatynibem u chorego doszło do dalszej 
ewolucji klonalnej z pojawieniem się t(3;3). Mono-
somia chromosomu 7 jest często opisywana jako 
dodatkowa aberracja cytogenetyczna u chorych 
z aberracjami długiego ramienia chromosomu 
3. Współwystępowanie tych zmian jest czynnikiem 
predykcyjnym bardzo niekorzystnego rokowania 
[4]. Podobnie było u opisanego pacjenta; pojawienie 
się nowych zmian w klonie Ph+ doprowadziło nie 
tylko do utraty odpowiedzi cytogenetycznej, ale 
także do dalszej progresji choroby z obecnością 
pozaszpikowego nacieku białaczkowego w płucach 
mimo zmiany leczenia na TKI drugiej generacji. 
W ocenie immunofenotypowej antygenów na po-
wierzchni komórek białaczkowych oprócz antyge-
nów mieloidalnych — typowych dla AML — stwier-
dzono koekspresję antygenu linii T-komórkowej 
(CD7), co jest zgodne z profi lem antygenowym 
opisywanym w przypadku zaburzeń 3q.
W dostępnym piśmiennictwie opisano, jak 
dotąd, tylko jeden przypadek inv(3) u chorego 
z rozpoznaniem ET w okresie transformacji bla-
stycznej do AML [49]. U chorego inv(3) pojawiła 
się w okresie transformacji ET, po 10 latach od roz-
poznania (kariotyp był w tym czasie prawidłowy). 
Leczenie indukujące według schematu DA pozwo-
liło na uzyskanie CR, jednak chory zmarł w wyniku 
powikłań infekcyjnych po kolejnym cyklu leczenia 
konsolidującego. W prezentowanym przez autorów 
przypadku w początkowym okresie transformacji 
choroby badanie cytogenetyczne wykazało prawid-
łowy kariotyp męski. Chorego poddano leczeniu 
indukującemu według schematu DA, w wyniku 
którego uzyskano CR, a następnie zastosowano 
dwa cykle leczenia konsolidującego. Ewolucja 
klonalna z pojawieniem się inv(3) doprowadziła 
do dalszej progresji choroby, a zastosowane w tym 
czasie leczenie cytoredukcyjne było nieskuteczne.
Opisane przez autorów przypadki potwierdzają 
niekorzystne znaczenie prognostyczne wystąpienia 
aberracji cytogenetycznych w obrębie długiego 
ramienia chromosomu 3 u chorych na MPN. Nie-
skuteczność procedury allo-HSCT wraz z GvL 
w eradykacji klonu białaczkowego w przebiegu 
AML de novo, a także wystąpienie tych anomalii 
w okresie transformacji blastycznej przewlekłych 
MPN może świadczyć o dużym potencjale proli-
feracyjnym klonów nowotworowych powstałych 
w mechanizmie długo trwającej wcześniejszej 
presji selekcyjnej. Bez względu na rodzaj MPN 
chorzy ci powinni być kandydatami do uzupełnia-
jących terapii eksperymentalnych przed procedurą 
allo-HSCT lub po jej zastosowaniu.
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